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MUCOLIPIDOSIS 1l. ESTUDIO CLINICO, BIOQUIMICO Y GENETICO
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RESUMEN

Se describe en una nifia de 6 meses de edad, una enfermedad metabdlica del tipo
mucolipidosis Il. Al examen fisico se constééiestosca, marcada hiperplasia
gingival, cuello corto, deformidad toracica, piel gruesa y firme y retardo marcado
del desarrollo psicomotor. El inicio temprano de la enfermedad, la excresién de
oligosacaridos en la orina y el tipico comportamiento de las enzimas lisosomales
elevadas en sueron permitieron llegar a este diagnostico.

Descriptores DeCSMUCOLIPIDOSIS.

Las mucolipidosis (MLP) son un gru-  fermedad de células | fue descrita peroy

po de errores congénitos del metabolismo y pemarsen 1967 Su comportamiento
con acumulo de mucopolisacéaridos acidos, bioquimico -deficiencia de enzimas

esfingolipidos y glicolipidos en células

X . o lisosomales en cultivos de fibroblastos con
mesenquimatosas Yy visceralele clasifi-

. .. actividad de las mismas enzimas elevadas
can en 4 grupos de acuerdo con el déficit

enzimatico que las determinan y el desa- €N SUero- es similar al de la MLP4fipero
rrollo clinico de la enfermeddd.Suelen ~ S€ distingue clinicamente de éesta por el
confundirse con las mucopolisacaridosis, comienzo mas temprano. Este reporte cons-
de las cuales se diferencian por la ausenciatituye la primera comunicacion de esta en-
de mucopolisacariduria. La MLP-Il o en- tidad en nuestro medio.
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METODOS

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina, blanca, de 6 meses
de edad, nacida de embarazo normal y parto
fisiolégico a las 37,5 semanas. Su peso al
nacer fue de 2,3 kg. La madre tenia 24 y el
padre 27 afos al nacimiento de la nifia; no
eran consanguineos y ambos procedian de 4
provincias localizadas en la parte oriental de
Cuba. Se ingresa para estudio por retardo del
desarrollo psicomotor y posible escleredema.
Se remite a nuestra especialidad y al exame
fisico constatamos los siguientes signos:
peso: 6 kg; tda: 64,5 cm; valoracién
nutricional: 10-25 percentil. Macrocraneo
ligero. Turri-braquicefalidaciestosca con
frente amplia, parpados hinchados, ojos
saltonesgpicantus hipertelorismo, puen-
te nasal deprimido, mejillas gruesas, narinas FIGURA 1. Facies de la paciente a los 6 meses de edad.

antevertidadijltrum poco profundo, mar- - Macrocraneo.

cada hiperplasia gingival y de los - Térax estrecho. Costillas anchas.
rebordes alveolares; boca entreabierta; - Cuerpos vertebrales altos.

cuello muy corto (fig. 1). Pectus - Metafisis anchas e irregulares del ex-
carinatus cifosis dorso-lumbar; abdo- tremo distal de clbitos radios, fémures
men plano, depresible, no viscerome- y proximal de las tibias.

galias. Limitacion de la movilidad arti- - Coxa valga.

cular en hombros, codos, rodillas y de- _ Metacarpianos cortos, anchos e irregu-

dos de las manos. Mufiecas engrosadas. lares; punteagudos en sus extremos
Piel gruesa e indurada. Ruidos cardiacos  proximales.

ritmicos y bien golpeados. No sostiene

la cabeza en decubito prono. No se vol- p) Estudios ultrasonograficos:

tea. No se sostiene sentada sola. No

gorjea. Hipotonia de tronco y extremi- - Abdomen: No alteraciones viscerales.
dades. Cuadriparesia. Hiporreflexia - Ecocardiograma: Normal.

osteotendinosa generalizada. Fondo de
ojos normal. c) TAC de craneo simple:

- Atrofia cortical y dilatacion del siste-
RESULTADOS ma ventricular.

Resultados de investigaciones realiza- @) Electroencefalograma:

das: L L L
- Trazado asimétrico con disminucion de

voltaje en hemisferio izquierdo. Ritmo

a) Estudios radiologicos: de base Theta 4 Hz y delta 3 Hz.
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Tamisaje metabdlico en orina: co de MLP-II en la paciente. Las mas ele-
vadas fueron la betaglucosidasa, la

a) Prueba de azul de toluidina: normal. arilsulfata A, las arilsulfatasas A,B,C, la
b) Prueba de azul alcian: 2 411 mg MPS/g betagalactosidasa, la alfa-L-iduronidasa y
de creatinina. la beta-glucuronidasa (fig. 2). Las

c) TLC de aminoacidos: aminoaciduria.  arilsulfatasas suelen considerarse buenos
d) TLC de carbohidratos: aztcares reduc- marcadores para el diagnéstico bioquimico

tores y oligosacéridos. de las MLP Il y llI1245En ambos tipos de
e) TLC de oligosacéridos: oligosacariduria. mucolipidosis el defecto enzimatico es el
f) Prueba de Benedict: negativa. mismo déficit de la enzima N-
g) Prueba de Selivanoff: negativa. acetilglucosamina-fosfotransferasa. Esta

fosfotransferasa cede fosfato a los residuos
) de manosa de la cadena de oligosacéaridos
DISCUSION de los precursores de las enzimas
lisosomales. La manosa-6-fosfato constitu-
La sospecha diagnoéstica de una enfer- ye el grupo de reconocimiento para el re-
medad metabdlica la tuvimos desde el ini- ceptor que facilitara la entrada de la enzi-
cio, por lafaciestosca y el retardo del de- ma a la célula. Si hay déficit de
sarrollo psicomotor. Léaciespresentaba  fosfotransferasa las enzimas no seran «mar-
un estrecho parecido con la de las cadas» y no podran entrar al lisosoma; por
mucopolisacaridosis, pero el comienzo de lo que seran segregadas al medio
las manifestaciones clinicas fue evidente- extracelular. Este efecto secundario resul-
mente mucho méas temprano que en aqué-tante en la elevaciéon de las enzimas
llas. Otro signo clinico importante fue la lisosomales en el suero ( o plasma), inico
severa hiperplasia gingival, por la que la de las MLP-Il y MLP-III, se utiliza para el
paciente no podia cerrar la boca. Sus en-diagndstico bioquimico con mas frecuen-
cias hacian contacto en la region posterior, cia que las células | en fibroblastos culti-
y provocaban la apertura de la regién ante- vados o las determinaciones enzimaticas de
rior de forma permanente. Es al parecer un la misma fofotransferasa en leucocitos y en
signo importante de la enfermed&alili fibroblastos, por razones obvias de accesi-
y colaboradoreda describen como una bilidad e idoneidad del material biolégico
hiperplasia extensa de las encias, que se(suero) y de la prueba. Las variaciones cli-
registra poco después del nacimiento; in- nicas entre ambas mucolipidosis se deben
terfiere con la masticacion y precede y obs- a la homocigocidad de diferentes genes
taculiza la erupcion de la mayoria de los mutantes al locus 4q21-q233°
dientes® La oligosacariduria intensa fue la La MLP-II ha sido descrita fundamen-
primera evidencia bioquimica de que se tra- talmente en poblaciones caucéasicas y asia-
taba de una oligosacaridosis. También se ticas!®*? La prevalencia al nacer en una
sospecharon otras causas metabdlicas depoblacion franco-canadiense fue de 1/6 184
facies tosca por los estudios nacidos vivosy la de portadores de 1439.
cromatogréficos en orinay los enzimaticos Lemaitre y colaboradorésdistinguen 2
en leucocitog:2’ etapas de la enfermedad: la etapa A, tem-
Las enzimas lisosomales elevadas en prana o neonatal, desde el nacimiento has-
suero permitieron confirmar el diagnosti- ta los 2 meses de edad y que se caracteriza
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D: B-galactosidasa H: Manosidasa
Actividad enzimatica
B Paciente BN control FIGURA 2. £nzimas lisoso-

males en suero

por la desmineralizacion y trabeculacién sin te nos impresion6 mucho mas retardada
diferenciacion entre las zonas cortical y desde el punto de vista motor que en su
medular del hueso, sin disturbio del meta- capacidad mental. Esto ha sido sefialado por
bolismo fosfocélcico, por lo que los diag- otros autore®'?>Beck y colaboradores
nésticos diferenciales se deben realizar conreportaron la variabilidad inter e
el hiperparatiroidismo, el raquitismo y la intrafamiliar de la MLP-Il. Como signos
osteomielitis. En casos con deformidades clinicos permanentes encontraron el
congénitas se ha confundido con nanismo, lgaciestosca y el retardo men-
osteogénesis imperfeéty en los que han  tal; la variabilidad se hizo mé&s evidente con
presentado punteado de las epifisis con respecto a la edad de comienzo, la afecta-
aquellos sindromes en los que éstas suelercion visceral y los hallazgos radioldgicos.
aparecef.En la etapa B o tardia, que es en Esta variabilidad clinica en pacientes con
la que se diagnostican la mayoria de los genotipos idénticos no es rara en las enfer-
casos, ocurre varios meses después y losmedades lisosomales y se atribuye al efec-
signos esqueléticos son de disostosis mul- to de proteinas activadoras especificas que
tiple severa. No se conoce mucho acerca pueden modular la actividad enzimaética, al
de la afectacion del sistema nervioso cen- pH dentro de los lisosomas y otros factores
tral; sin embargo, la cardiovascular estd ambientales todavia desconociéos.
bien caracterizad&!®A nosotros la pacien- La enfermedad es fatal, rdpidamente
progresiva en algunos y mas estable en
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otros, y la muertecurre entrdos 2 a safios mente desconocidas en nuestro média.

de vida, generalmente por fallo cardiaco du- importancia de llegar a este diagndstico re-

rante alguna infecciont*? _ lativamente temprano, permitié advertir a
Aunque los padres de la paciente N0 ;5 hareja de padres jovenes acerca de los

son consanguineos si consideramos de in'ries os de recurrencia por tratarse de una
terés que ellos procedan de una zona de g_, o P
afeccion autosémica recesian la cual

Cuba en la que hemos descrito pacientes ) =
con enfermedades lisosomales anterior- S0l0 es posible la deteccion de portadores
por estudios moleculares.

SUMMARY

A metabolic disease knwon as Mucolipidosis Il which affects a six-monts old girl

is described in this work. Facies tosca, marked gingival hyperplasia, short neck,
thorax deformity, thick and firm skin, and marked psychomotor retardation were
detected when the girl was physically checked. The early onset of the disease, the
oligosacharide excretion in urine and the typical behaviour of raised serum
lysosomal enzimes levels made this diagnosis possible.

Subject heading?MUCOLIPIDOSIS
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